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し、その制御を担う分子機構については未解明な点が多い。本論文では VDCC β サブ
ユニット相互作用タンパク質に着目し、細胞内局所的な VDCC 分子複合体の機能を解
析することで、新たな神経機能を制御する分子メカニズムと、その生理学的意義をを





第 1 章では、シナプス前終末のアクティブゾーンにおいて形成される VDCC 
-Rab3-Interacting Molecule (RIM)タンパク質複合体が、多点相互作用により VDCC の活
性を精密に制御していることを見出した。これまでに、RIM が β サブユニットと相互
作用し、VDCC の電位依存的な不活性化を抑制することで持続した Ca2+流入を可能と
すること、シナプス小胞と VDCC の距離を規定することは明らかとなっていた。RIM
が VDCC α1サブユニット C 末端領域の PDZ 結合モチーフに結合することも報告され
ていたが、それを含む多点相互作用の生理的意義は未解明であった。本章では、α1 サ
ブユニット（CaV2.1）の C 末端領域における選択的スプライシングに着目し、共免疫
沈降法を用いて、CaV2.1 の C 末端に存在する exon44 および exon47 のコード領域と
α-RIM とが相互作用することを見出している。電気生理学的手法を用いた解析から、
exon44 と exon47 を共に欠損したバリアントにおいても顕著な RIM の不活性化抑制効
果が確認できること、exon47 によってコードされる領域と RIM2α との相互作用によっ
て RIM2α の有する不活性化抑制効果が増大することを明らかにした。CaV2.1 の C 末端
領域の長さを変えた変異体を用いた解析から、RIM2α との相互作用に重要な 17 アミノ
酸配列を同定し、この配列が RIM2α の C2B ドメインを含む C 末端領域と相互作用する
ことも見出している。本成果は、RIM の不活性化抑制効果には β サブユニットと
の結合が必須であり、α1 サブユニット C 末端領域との相互作用が修飾的な役割
を担っていることを示唆している。Cav2.1 をコードする遺伝子の変異によって





第 2 章では、形質膜に発現する β サブユニットが、VDCC を介した細胞外






胞外溶液の Ca2+除去、および VDCC のブロッカーである Cd2+の添加によって、




















以上、本論文は、細胞内局所的な VDCC β サブユニットを中心とした複
合体の機能に関する解析を行い、神経機能の新たな分子制御メカニズムを明
らかにした。  
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１． シナプス前終末のアクティブゾーンにおいて形成される VDCC-Rab3-Interacting 
Molecule (RIM)タンパク質複合体が、多点による相互作用を介して精密に VDCC
の活性を制御していることを見出した。VDCC α1サブユニットの選択的スプライ
シングバリアントに着目し、RIM の有する VDCC の不活性化抑制効果には、β
サブユニットと RIM との相互作用が必須であること、α1サブユニットの細胞内
C 末端領域と RIM との相互作用がその効果を増大させることを明らかにした。 




３． ラット小脳の細胞核画分において β サブユニットが形成する新規分子複合体を、
共免疫沈降法と質量分析を組み合わせた手法によって同定した。同定した核内 β
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